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Ozet

Amag: Behget hastaligi (BH) ataklarla birlikte uzun siireli bir seyir gésteren,
cok sayida organi tutabilen ve temel patolojisi vaskiilit olan sistemik bir has-
taliktir. BH'daki vaskiilit ve tromboz etiyolojisinde bircok hipotez éne siirtil-
mustir. Bu hipotezlerden biride hiperhomosisteinemiden kaynaklandigi yo-
niindedir. Bizde bu ¢alismada Behget hastalarinda vitamin B12, folik asit ve
ferritin diizeylerini saglhkl kontrol grubuyla karsilastirmayr amacladik. Gereg
ve Yontem: Calismaya Uluslararasi BH tani kriterleri ile tani konulan 73 BH ve
73 saglikh kontrol bireyi retrospektif olarak alindi. Vitamin B12 seviyeleri tist
referans siniri asan hastalar tedavi gérmis kabul edilerek calisma disi bira-
kildi. Her iki grubun serumlarinda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri yarisma-
I immunoassay, ferritin ise sandvic immunoassay yontemini kullanarak Advia
Centaur XP (Siemens, USA) cihazinda Siemens ticari kitleriyle direk kemili-
minesan yontemle dlcild. istatistiksel iliski analizi SPSS 11.5 programi kul-
lanilarak yapildi. Bulgular: BH ve kontrol grubu arasinda serum vitamin B12,
folik asit ve ferritin ortalama seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlam-
It fark bulunmadi (p=0.700, p=0.164, p=0.618, sirasi ile). Cinsiyete gére hasta
ve kontrol grubu olarak alt gruplara ayrildiginda vitamin B12, folik asit ve fer-
ritin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiy-
la kadin BH ve kontrol grubu icin p=0,136, p=0,564, p=0,942 ve erkek BH ve
kontrol grubu icin p=0,263, p=0,140, p=0,510). Tartisma: Bizim calismamiz-
da BH grubu vitamin B12, folik asit ve ferritin diizeyleri saglikh grupla farklihk
gostermedi. Bu konuda literatiirde celiskili veriler mevcut oldugundan pros-
pektif, vitamin ve diger tedavileri sorgulayan ve takip eden klinik calismalar-
la bu konunun aydinlatiimasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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Abstract

Aim: Behcet disease (BD) is a systemic disease presented with attacks and
long-term course, involving many different organs and basic pathology of
vasculitis. Many hypothesis was proposed the etiology of thrombosis and
vasculitis in BD. One of those hypothesis its respect to originate from
hyperhomocysteinemia. We aimed in this study to compare the level of
vitamin B12, folic acit and ferritin in BD patients and healthy control
groups. Material and Method: Seventy-three patients of BD diagnosed with
criteria by the International Study Group and seventy-three healthy controls
were retrospectively enrolled in this study. Subjects with above the upper
reference limit vitamin B 12 concerned taking vitamin B 12 treatment were
excluded. Levels of serum vitamin B12, folic acit and ferritin measured by
competitive immunoassay and sandwich immunoassay respectively using
direct chemiluminescent method on Advia Centaur XP (Siemens, USA)
autoanalyzer with its commercial kits in both groups. Statistical analyze
were performed with SPSS 11.5 programme. Results: The mean levels of
vitamin B12, folic acid, and ferritin were not significantly different in patients
with Behcet’s disease when compared with the healthy controls (p=0.700,
p=0.164, p=0.618, respectively). When the studied patients and controls
were subdivided into subgroups according to sex vitamin B12, folic acid,
and ferritin levels were not significantly different (female BD and control
subgroups p=0,136, p=0,564, p=0,942 and male BD and control subgroups
p=0,263, p=0,140, p=0,510respectively). Discussion: Vitamin B12, folic
acid, and ferritin levels was not different between BD and healthy groups
in our study. We are thinking that the subject sould be lighten with clinic
studies -prospective, inquisitively elaborate and follow-up vitamin and other
therapies- because of controversial reports in literature.
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Giris

Behcet hastaligi (BH) ataklarla birlikte uzun sureli bir seyir gos-
teren, ¢ok sayida organi tutabilen ve temel patolojisi vaskiilit
olan sistemik bir hastaliktir. ilk kez 1937 yilinda, Prof. Dr. Hulu-
si Behcet tarafindan oral ve genital Ulserlerle birlikte hipopyonlu
tiveitten olusan tic semptomlu bir kompleks olarak tanimlanmis-
tir [1 1. Sonraki calismalar hastaligin bu ti¢ bolge ile sinirli kal-
mayip sistemik bir seyirle artikiiler, pulmoner, gastrointestinal,
tirogenital, kardiyak, vaskiiler ve nérolojik tutulumlar yapabile-
cegini ortaya ¢cikarmistir [2 ].

Son kanitlar homosisteinin (Hms) Behcet hastalarinin hiperkoa-
giilabilite durum ve trombotik komplikasyonlarinda yeni bir risk
faktori oldugunu gostermektedir. Behcet hastalarinda serum
Hms ve endotelin-1 (ET-1) diizeylerinin artmis oldugu ve okiiler
hastalik ile iliskili oldugu bulunmustur [3; 4]. Benzer bir sekilde,
yeni bir calismada plazma Hms diizeyi ve hiperhomosisteinemi
prevalansinin, erkek cinsiyeti, hastalik siddeti ve tveit ile iliskili
fakat derin ven trombozu, artrit ya da nérolojik hastalik ile iliski-
siz olarak Behcet hastalarinda daha yiiksek oldugu gosterilmis-
tir. Ayrica, tromboz ya da hastalk aktivite dykiisii olan Behcet
hastalarinda artmis plazma Hms diizeyi vVWF konsantrasyonu ile
koreledir. Bu nedenle, tim bu bulgular yikselmis Hms'nin endo-
tel hasarindan sorumlu olabilecegine isaret etmektedir [3]. Fak-
tor V Leiden mutasyonunun aksine, hiperhomosisteinemi BH'de
vendz tromboz i¢cin bagimsiz ve diizeltilebilir bir risk faktori ola-
rak kabul edilmektedir [3;5].

Hiperhomosisteineminin nedeni genetik ve/veya homosis-
tein metabolizmasinda yer alan vitamin B12, vitamin B6 and
folik asit gibi vitaminlerin eksikliginden kaynaklanabilir. Bu
Eichinger’in [6] diisuk vitamin B6 seviyelerinin artmis bir ilk ve-
ndz tromboz riski ile iliskisini rapor ettigi calismasiyla kanitlan-
mistir [6].

Bizde bu bilgilerin 1s18inda Usak yoéresinde BH'da vitamin B12,
folik asit, ferritin diizeylerini arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontem

Hastanemiz Dermatoloji poliklinigine Temmuz 2009- Kasim
2017 tarihleri arasinda bagvuran Behcet hastalig tanisi almis
45’i kadin, 28’i erkek olmak lzere toplam 73 birey dosyalari ret-
rospektif olarak degerlendirilerek calismaya dahil edildi. Kontrol
grubu 45’i kadin, 28’i erkek olmak tizere 73 saghkli gondilli has-
tane calisanindan olusturuldu. Hasta ve kontrol gruplari yas, cin-
siyet ve etnik kdken acisindan birbirine benzerdi. Hastalarin ve
kontrol grubunun laboratuvar sonuclarina laboratuvar bilgi sis-
teminden ulasildi. Serum Vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ya-
rismall immunoassay, ferritin ise sandvi¢c immunoassay yonte-
mini kullanarak Advia Centaur XP (Siemens, USA) cihazinda Sie-
mens ticari kitleriyle direk kemiliiminesan yéntemle 6lciildii. Ca-
lismamizin etik izini Hastanemizin Bilimsel Calismalar Degerlen-
dirme Komisyonundan alindi.

istatistik analizler SPSS 11.5 paket programiyla yapildi. Veri-
lerin ortalama degerlerinin karsilastiriimasinda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Gruplar arasindaki fark p<0,05 oldugunda an-
lamli kabul edildi.

Bulgular
Hastalarin yas ortalamasi 34,4 + 10,48 yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 36,23 + 11,37 yil idi. Aralarinda istatistiksel agi-

dan anlamh bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 1’de BH ve kontrol grubunda vitamin B12, folik asit ve fer-
ritin eksikligi olan hasta ve kontrol sayi ve yizdeleri verildi.
Tablo 2’de BH ve kontrol grubunun vitamin B12, folik asit ve fer-
ritin ort + SD ve p degerleri izlenmektedir.

Tablo 3 ve 4’'te BH ve kontrol grubu cinsiyete gore alt gruplari-
na ayrilarak, vitamin B12, folik asit ve ferritin icin ort + SD ve p
degerleri gorilmektedir.

Tablo 1. Eksiklik olan BH Sayisi ve Eksiklik olan Kontrol Sayisi yiizdeleriyle bir-
likte gortlmektedir.

Eksiklik olan Eksiklik olan

BH Sayisi ve %’si  Kontrol Sayisi ve %’si
Vitamin B 12 5 (% 6,8) 9 (%12,3)
Folik Asit 6 (% 8,2) 3 (%4,1)
Ferritin 21 (% 28,7) 17 (%23,2)

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun ort + SD ve p degerleri verilmistir.

Hasta grubu ~ Kontrol grubu P degeri
ort + SD ort + SD

Vitamin B 12 (pg/mL) 3541 + 314,0 + 107,1 0,700
155,0

Folik Asit (ng/mL) 11,0+51 122+57 0,164

Ferritin (ng/mL) 40,2 + 44,2 44,1 + 49,7 0,618

Ort: ortalama SD:Standart Sapma

Tablo 3. Hasta kadin ve kontrol kadin grubunun ort + SD ve p degerleri veril-
mistir.

BH kadin grubu  Kontrol kadin grubu P degeri
ort + SD ort + SD
Vitamin B 12 (pg/mL) 333,4+1269 298,7 + 88,6 0,136
Folik Asit (ng/mL) 11,3+49 12,0 +5,8 0,564
Ferritin (ng/mL) 18,4+ 18,5 18,7 + 14,8 0,942

Ort: ortalama SD:Standart Sapma

Tablo 4. Hasta erkek ve kontrol erkek grubunun ort + SD ve p degerleri veril-
mistir.

BH erkek grubu  Kontrol erkek grubu P degeri
ort + SD ort + SD
Vitamin B 12 (pg/mL) 387,9 + 189,7 338,7 +129,4 0,263
Folik Asit (ng/mL) 10,3+ 54 12,6 + 5,6 0,140
Ferritin (ng/mL) 75,1 + 50,9 84,9 + 58,6 0,510

Ort: ortalama SD:Standart Sapma

Tartisma

Literatiirde BH'da plazma homosistein, vitamin B12 ve folik asit
sevileriyle ilgili celiskili bilgiler mevcuttur. Hiperhomosisteinemi
ve aterosklerozun baslamasinda vitamin B12 eksikliginin rol oy-
nadig bilinmektedir [8]. Vitamin B12 eksikliginin tanisi tipik ola-
rak serum vitamin B12 seviyelerinin &lciilmesine dayalidir; bu-
nunla birlikte subklinik hastalarin yaklasik % 50’sinin B12 sevi-
yeleri normaldir [9].

Calikoglu ve ark.’nin [10] 27 vakayla yaptigi bir caismada Beh-
cet hastaligi olan grup ve saglikli kontrol grubu arasinda serum
vitamin B12 ve folik asit diizeyleri agisindan anlamh fark bulun-
mamistir [10]. Yine iran'da 150 BH ile yapilan bir bagka calisma-
da, goz tutulumu olan ve olmayan Behcet hastalari serum vita-
min B12 ve folik asit seviyeleri kiyaslanmis istatistiksel olarak
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anlaml fark tespit edilmemistir [11].

Kartal Durmazlar ve ark.’nin[12] yaptigi calismada ven6z trom-
bozu olan Behcet hastalarinda vitamin B 12, folik asit ve vitamin
B6 tedavisinin serum homosistein ve IL-6 seviyelerini distirdi-
gunid bulmuslardir [12].

Yesilova ve ark. [13] tromboz ve g6z tutulumu olan Behcet has-
talariyla yaptiklar calismada vitamin B 12 ve folik asit seviyele-
rini diisiik homosistein seviyelerini yiiksek bulmuslardir. Vitamin
B 12 ve folik asidin dustik olmasini kronik inflamasyondan dola-
yi katabolizmalarinin hizianmasi veya artmis kullanimlarina bag-
I olabilecegini ve bu durumunda orta derecede hiperhomosistei-
nemiye yol acabilecegini dusinmiislerdir [13].

Gondl ve ark.nmin [14] yaptig calismada da BH olan grubu re-
kirren aftoz stomatit ve saglikl kontrol grubuyla karsilastiriimis
homosistein, vitamin B 12 ve folik asit diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Fakat homosistein sevi-
yelerinin BH grubunda vitamin B 12 ve folik asitle ters korelas-
yon gosterdigini bulmuslardir. Bulduklari sonuclarin vaskiiler tu-
tulumdan ziyade hastalarinin cogunun kutanéz semptomlar gos-
termesi nedeniyle olabilecegi kanisina varmislardir [14].
Houman ve ark’nin [15] Tunus’ta yaptigi calismada uveit ve/
veya retinal vaskiilitle beraber hiperhomosisteinemisi olan
(plazma homosistein > 15 pmol/l) BH'da folik asit destegiyle ho-
mosistein seviyelerinin disirildiigt, lveit ataklarinin azaldigi,
ve gormenin diizeldigi gosterilmistir [15].

Elazig bolgesinde BH'da ilk olarak kronik hastalik anemisi sikligi-
ni tesbit etmek icin yapilan bir calismada aktif ve inaktif hasta-
lar kontrol grubuyla ferritin seviyeleri acisindan da kiyaslanmis
anlaml fark tespit edilmemistir [16].

Gondl'tin baska bir calismasinda ferritin seviyeleri Behcet hasta
ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda hastaligin siire ve akti-
vitesiyle anlamli fark olmadigi goérilmustur. Papulopustular lez-
yonlari ve tromboflebit olan hastalarda ferritin seviyeleri anlam-
I fark gostermistir [17].

Ote yandan kolsisin, intestinal mukoza hiicrelerinde B12-IF
kompleksinin reseptér diizeylerini azaltarak B12 vitaminin di-
zeylerini azaltmaktadir (18;19). Palipoli ve ark. [7] uzun dénem
kolsisin tedavisi almakta olan hastalarda belirli aralklarla B12
vitamin dizeylerinin degerlendirilmesi gerektigini 6ne sirmek-
tedirler [7].

Bizim calismamizda da Aflaki ve Gonil'in calismalariyla benzer
olarak BH olan grupla kontrol grubu kiyaslanmis ve ferritin, vi-
tamin B12 ve folik asit diizeyleri arasinda istatistiksel anlam-
I fark tespit edilmemistir. Ayrica Cicek ve Gonil'iin calismasiyla
benzer sekilde serum ferritin diizeyleri arasinda da anlamli fark
yoktur. Bu konuda literatiirde celiskili veriler mevcut oldugundan
prospektif, vitamin ve kolsisin gibi diger tedavilerini detayli bir
sekilde sorgulayan ve takip eden klinik calismalarla bu konunun
aydinlatiimasi gerektigini distinmekteyiz.

Bizim calismamizin kisiti retrospektif olmasi ve bir devlet hasta-
nesi biinyesinde yapildigi icin maalesef homosistein sevilerinin
degerlendirilememesidir. Homosistein sevilerinin 6lcimiiniide
iceren klinik calismalarin konuyu aydinlatacagi kanaatindeyiz.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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